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研究成果の概要（和文）： 
Nesfatin-1は近年発見された摂食調節蛋白で脳脂肪細胞系の主要因子として注目され

ている。今回我々は生後発達過程の仔ラットを用いて視床下部における Nesfatin-1遺伝子
発現を In situハイブリダイゼーション法を用いて検討した。Nesfatin-1遺伝子の発現は、
生後発達過程においてそれぞれ特異的な発現動態のパターンを呈し、それぞれの部位にお
ける生理作用に密接に関連している可能性があることが示唆される。次に我々は、母仔分
離による母乳制限が遺伝子発現に与える影響を検討した。PVN、SONともに Nesfatin-1遺
伝子の発現は有意に増加した。Nesfatin-1は離乳前の時期においても浸透圧調節に関与し
ていることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

To begin to understand the physiological role of Nesfatin-1 during postnatal development, we 

examined the developmental changes of the Nesfatin-1 gene expression in the PVN, SON and ARC 

during postnatal day 1 to day 60, using in situ hybridization histochemistry. Development of 

Nesfatin-1, which showed different patterns each hypothalamic nucleus during postnatal 

development, may be associated with its region-specific roles during postnatal development.Next, 

we examined the effect of the maternal deprivation for twenty-four hours on the gene expression of 

the Nesfatin-1 during pre-weaning period. After 24 h milk deprivation, the Nesfatin-1 gene 

expression was significantly increased at postnatal day 15. Significant increase in the expression of 

the Nesfatin-1 gene after milk deprivation suggested that osmolality change induced by milk 

deprivation might be a stimulant to induce the expression of the Nesfatin-1 gene in the preweaning 

period. Development of Nesfatin-1 may be associated with its critical role in the 
maturation of neurosecretory function in the hypothalamus-pituitary axis. 
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１．研究開始当初の背景 

内臓脂肪蓄積を必須基盤として発症する
メタボリック症候群は、糖代謝異常、脂質代
謝異常、血圧異常が集積する病態で、現代医
療の主要な課題となっている。その中心的病
態である肥満（内臓脂肪蓄積）は摂食行動と
エネルギー代謝調節機構の異常によって生
じ、視床下部が中心的役割を果たす。視床下
部において摂食促進系や抑制系が形成する
複雑なネットワークの解明が進んでおり、新
規の生理活性物質やその受容体の発見が相
次いでいる。それらの因子のほとんどは末梢
脂肪組織にも存在しており、脂肪細胞の分化
増殖に影響を及ぼす。このように脳視床下部
と末梢脂肪細胞の密接な双方向性の機能連
関は脳・脂肪細胞系と定義され、その破綻は
過食、肥満を来たし、さらに糖尿病、高脂血
症などのメタボリック症候群発症の重要な
要因と考えられる。しかし脳脂肪細胞軸の複
雑なネットワーク形成の出生後発達の機構
や調節因子に関しては未解明の領域である。 
２．研究の目的 
小児期において肥満やメタボリック症候

群が急速に増加している背景には、現代社会
における生活習慣の変化が子宮内あるいは
新生児期の栄養状態の変化やそれに伴うホ
ルモン環境の変化として小児の発達に恒久
的に影響を与えることも深く関与している。
特に胎児期の子宮内環境はもっとも早期の
環境的要因と考えられる。その病態には摂食
行動やエネルギー代謝を調節する脳・脂肪細
胞軸の出生後発達の異常が存在することが
考えられる。胎児期や新生児期は視床下部神
経細胞の髄梢化や軸索形成によるネットワ
ーク形成の時期に当たり、摂食行動やエネル
ギー代謝の調節機構も出生後発達過程に複
雑な調節機構が完成する。その時期は特に環
境の変化に対して感受性が高いと考えられ、
栄養状態やホルモン環境の変化が摂食行動
調節機構に対して恒久的な異常を引き起こ
すメカニズムの解明は、メタボリック症候群
の小児期での予防、治療に大きく貢献すると
考えられる。本研究は脳・脂肪細胞軸の出生
後発達の機構やそれを調節する種々の因子
を解明およびすることを目的として、近年同
定されている新規のアディポサイトカイン
や摂食調節神経ペプチドの出生後の発達過
程における生理的発現変動を In situ ハイブ
リダイゼーション法、画像解析などを統合的
に用いて検討を行なう。また出生前後の栄養
状態やホルモン環境の脳脂肪細胞軸の出生
後発達に及ぼす影響を解明することを目的
とする 
３．研究の方法 

実験動物 
（１）生後発達の検討 

妊娠後期の Sprague-Dawleyラットを飼育し、
出生した仔ラットの脳を Day1(出生当日)、
Day8（新生児期後期）、Day15（離乳開始）、
Day22（離乳完了）、Day40（思春期）、Day60
（成熟期）に摘出した。（すべての日令で雄
n=6） 
（２）母乳制限による影響の検討 
妊娠後期の SDラットを飼育し、出生した仔
ラットを 8および 14生日目に母ラットから
一定温度（8 日目：34℃、15 日目：33℃）で
保温器に分離した。コントロール群は母ラッ
トのゲージに残した。 (各群雌雄６匹ずつ） 
In situ hybridization 
断頭後、脳を摘出し、脳凍結切片(12μm)を
作成した。PVN、SON、ARCでの Nesfatin 遺伝
子の発現を RI標識(35S)した合成オリゴヌク
レオチドプローブを用いて検討した。画像解
析装置 MCID(Imaging Research, Ontario, 
Canada)を用いて定量化した。各日令での発
現量の平均値を One-way ANOVA によって解析
した。Fisher’s PLSDによって検定し、P<0.05
を有意とした。 
統計学的検討 
各日令での発現量の平均値を One-way ANOVA
によって解析した。Fisher’s PLSD によって
検定し、P<0.05 を有意とした。 
 
４．研究成果 
ラット視床下部での Nesfatin-1 遺伝子発現
の検討－発現部位特異的な生後発達に伴う
生理的変動－ 
(1) ARCでの Nesfatin-1遺伝子発現の生後発
達に伴う変化 
ARCでの Nesfatin-1 mRNA発現は出生当日

から認めら、生後 8日目（新生児期後期）に
かけて増加傾向を示した。その後、22日目（離
乳完了期）までは発現量はほぼ一定で、40日
目（思春期令）と 60日目（成熟期）では再
度増加傾向を示した。 
(2) PVNでの Nesfatin-1遺伝子発現の生後発
達に伴う変化 
PVNでの Nesfatin-1 mRNA発現は出生当日

から認められず、生後 8日目（新生児期後期）
ではじめて認められた。その後、発現量に有
意な変化はなかったが、40日目（思春期令）
以降は低下する傾向が認められた。 
(3) SONでの Nesfatin-1遺伝子発現の生後発
達に伴う変化 
SONでの Nesfatin-1 mRNA発現は出生当日

から認められず、生後 8日目（新生児期後期）
ではじめて認められた。その後、15日目まで
増加したが、22日目以降は低下傾向を示した。
40 日目（思春期令）では 15 日目と比較し有
意に低下していた。 
 
生後発達過程での ARC 、 PVN、SONにおけ



る Nesfatin-1 遺伝子発現は、それぞれの部
位で異なっており、特異的な発現動態のパタ
ーンを呈した。Nesfatin-1遺伝子発現の変動
は、それぞれの発現部位における生理作用に
密接に関連している可能性がある。 生後発
達過程において、 Nesfatin-1 は PVN、SON、
ARC でそれぞれ異なった生理作用を有するこ
とが示唆される。 
 
母仔分離がラット視床下部での Nesfatin-1
遺伝子発現に及ぼす影響について－ 

24 時間の母仔分離によって出生 15 日目で
は、PVN、SON ともに Nesfatin-1 遺伝子の発
現は有意に増加した。これまでの報告では、
成熟ラットでは絶食負荷で、Nesfatin-1 遺伝
子の発現は低下することが報告されている。
今回、離乳前の時期での母仔分離による母乳
制限では Nesfatin-1 遺伝子の発現に有意増
加したことは、成熟期における変化とは相反
する結果であった。Nesfatin-1 は PVN、SON
において Vasopressin および Oxytocin と共
存していることが報告されており、浸透圧調
節への関与が示唆されている。離乳前の時期
での母仔分離は絶水刺激としても知られて
おり、浸透圧上昇により遺伝子発現が上昇し
たことが示唆れる。Nesfatin-1は離乳前の時
期においても浸透圧調節に関与しているこ
とが示唆された。 
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